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Knmbihaifonen ^ f.o....>nW,n.ififfn«m und NRtrliimkgnalinhlhltnmn orier Natriumkgnal 
bBeinflussendeP wiAs^offen zur Rfthandluna von Sohmerezust§ncl?n 

Die emndung bezieht sich auf Arzneimittelkombinationen aus Kaliumkanaloffnem ynd 
Natriumkanalinhibitoren zur Behandlung von Schmerzzustanden. dje mit erhShtem 
Muskettonus elnhergehen. 

^ine Reihe von verschiedenen schmerzhaften Erktankungen geht mit erhShtem 
' Skelettmuskeltonus einher. In einigen Fiilen wirti die Schmerzentwlckiung durch 
^ntzQndungen im Gelerik ausgeisst. und .als i<onsequenz entsteht eine schmetzhafte 
KBrperhaltung. die oft von schmeizhaften Muskeispasmen begleltet ist Die TTierapie solcher 
Erkrankungeh umfalJt z.B. Benzodiazepine, die jedoch ein deutliches SuChtpotenzial 
beiniialten und dadurch in itirem Einsatz limiflert sind. Die Behandlung der grundlegenden 
Erkrankung kB. der rheumatoiden EntzQndung resultiert oft, niclit in entspredienden 
zufrl^ensteiienden tiierapeutischeh Erfoigen. Deshaib ist die zusat^lche Gabe vdn 
Analgefika und/oder Skeiettmuskelreiaxentien h§uflg Iridizlert, 

Zentral wirkende Muskeirelaxantlen warden in der klinischen Praxis eihgesetzt. um unnomiai 
erhohten Muskeitonus in Patienten zu, lindern, die an sclinierzhaflen Muskelsp&smen 
ynd/oder RIgidltat bei riieumatoiden Erkrankungen oder Spasmen im Zusammeniiang mit 
neurologischen Erkrankungen ieiden. Eine Reilie von entspi-echenden Wirkstoffen befindet 
sicii auf dem iVIarkt. dereh klinische yvirksamkeit' jedoch oft fragwQrdig ist oder durch 
unenwunschte Nebeneffekte limitlert ist. . 

Eine Kiass6 solcher Wirkstoffe ' sind die Na*-Kanal inhibierenden Substanzen. Es gibt 
Hinweise darauf, dass diese in der Lage sind, einen erhohten Muskeitonus zu losen. Es 
konnte gezeigt werden, dass Propofo! in klinisch reievanten Konzentrationen deutlich 
inhibitorisch auf die Natriumkanaie des Sarcolemma wirkt. Dieser Mechanismus konnte zu 
der Reduktion des IVIuskeltonus beitragen (Haeseler et al.. Anesth Analg 2001; 92:1192-8). 
Es konnte ebenfaiis gezeigt werden, dass die inhibition der Na*-Kanale die iniiibition der 
NeurotransmitterausschOttung an dfen prasynaptischen Enden bewirkt (Obrenovitch, |nt Rev, 
Neurobioi 1997;40:109-35). Der neuroprbtektive Wirkstoff Riiuzol ist ein. 
Natriumkanalinhlbltor und eine anti-excitoto)d8che Substani, die zur Behandlung der 
amyotrophen l^teralskierose eingesetzt wird. Kennel et ai. (J Neurol Sci 2000; 180:55-61) 
■ konnten kQrzlioh zeigeh. dass Riluzol den Be&lhn der Paralyse signiflkant verzogert und den 
Fortschritt der funktionalen Parameter in Verbindung mit der MuskelstSrke im Mausmodel! 
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der Motoneuronenkrankheit verlangsamt. Metilexln. eIne antiarrhythmische ur,d 
antimyotonische Substanz. blockiert die Natrlumlcanaie der Skeiettmusl^ln (Duranti et al.. 
Eur J Med Chem 2000; 35:147-56) und i5st die ObererrBgbarl.eit der Skeiettmuske^n -m 
Mausmodell der vereerbbaren Myotonie (Pe Luca et al.. J Pham^acol Exp Ther 1997; 
282:93-100). IDIe wichtige Funictlon der Natrlumlcdnfile der Skelettmuskein bei der Erhaltung 
des normalen Tonus wird durch dieTatsache. dass Mutationen im Gen fOrdie a-Untereinheit 
des spannungslnduzierten Na^Kanals (SCN4A) mit vererbter nicht dystropher Myoton.e .n 
Verblndung gebracht werten konnten%teressanten.eise I6ste sich die Myotonie dramatisohV^ 
auf die Gabe der Na^^nai Inhibierenden Substanz Flecainid (Rosenfeid et al., Ann Neurol 
1997;42:811-4).' 

Tolperison ist ein zentral wirkendes Muskelreiaxans mit einer relativ guten Winischen 
Vertraglichkeit. Bisher befassen sich relativ wenige VeroffenUlchungen mit dem 
Wirkmechanismus Toiperison-ahnlicher Verbihdungeri. Tolperison unterdrfldct die 
Weiterleitung des spinaien Segmentreflexes und reduriert wirksam die durch 0 Fasem 
induzlerte Welterieitung der afierenten Nen«n sowohl in vivo ais auch in v«ro (Farkas et ai.. 
Neurobiology 1997; 5:57-58). Im Vergieich zu Udocain. einem Lokalanasthetikum. wirkt die 
Substanz weniger biockierend auf die Weiterleitung der A Fasem. Seine charakteristischste 
Wirkung ist die starke Inhibition der mono- und polysynaptischen spinaien Reflexe (Faricas et 
al. Neurobiology 1997; 5:57-58. Kocsis et ai.. Acta Pharm Hung 2002;72(1):49.61. Okada et 
ai.. Jpn J Phamiacoi 2001; 86:134-136). Ono et al. (J Phamiacobio Dynam 1984; 7:171-178) 
konnten zeigen. dass Tolperison eine Wiri<ung ahniich einem LokaianSsthetikUm ("Membran- 
stabilisierend") sowohl in Motoneuronen ais auch in primary afferents in vivo, ais auch auf die 
peripheren Nerven bei Ratten in vitro zeigt. Der Effekt von Tolperison scheint Shnlich dem 
von Lidocain zu sein. von dem bekannt Ist. dass es ais Inhibitor von spannungsabhSngigen 
Natriumkanalen wlricl (Strathmann 2002. www.ifap-index.de/bdartiau8arzt/19-2002/64.. 
83.pdf). Es konnte gezeigt werden. dass Tolperison. Shniich wie Lidocain. die Tetrodotoxin 
(TTX) sensitiven und TTX resistenten Strome blockiert und so eine inhibitorische Wirkung 
auf belde Arten spannungsabhangiger Natriumkanale nahelegt (Bastlgkeit. MMW-Forschr 
Med 2000; ' 142:50-51. Farias et al.. 2000. http://www.asso.unlv. 
paris5.fr/ewcbr/Francais/EWCBR2000/AbstraGts/ABST126.htm; Kocsis et al..' Acta Pham 
Hung 2002:72(1 ):49-61). Dabei ist wahrscheinlich der Wirkmechanismus von Tolperison 
etwas unterschiedlich zu dem von Lidocain. Es gibt auBerdem Hinweise darauf. dass 
Tolperison die Natriumpermeabilitat herabsetzt. Dieser Effekt k5nnte fQr die 
erregbarkeitsven-ingernde Wiricung von Tolperison verantwortlich sein und somit fQr die 
antispastische Wirkung, die in kilnischen Beobachtungen dokumentiert werden konnte (HInck 
and Koppenhofer. Gen Physiol Biophys 2001; 20:413-29). ZusStzlich konnte .In Voltage- 
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clamp Experimenten an Sdineckenneuronen gezeigt werden, dass Tolperison und seine 
Analoga spannungsabhangige Kalaumstrome inhibieren (Novalies-Li et a!., Eur J Phamiacol 
1989; 168;299-305). Tolperisonanaloga wie Eperison und Silperison zeigten ein ahniiches 
Verhalten in elektropliysiologiscben Experinienten. So konnte z.B. gezeigt werden, dass 
Silperison die Natriumpenneabilltat verringert (During and Koppenhofer, Gen Physiol 
Biophys 2001; 20:157-73). Daraus kahn geschiossen werden, dass diese Substanzen den 
spastischen Skelettmuskeltonus venlngem i(5nnten. 

In kiinlsdien Studien konnte weiterhin gezeigt werden, dass diese Substanzen schmerzhafte 
Spasmen lindem konnen, die mit neurblogischeh Oder rheumatolden Erkrankungen 
einfiergehen. Es wurde beschrieben, dass Tolperison wirksam in der Betiandlung von 
Muskelspasmen eingesetzt wird (Pretzel et al.. Pain 1996; 67:417-25). Einige Derivate des 
Tolperison' z.B. Eperison zeigten. ebenfalls Wirksamkeit bei der Behandiung von 
sdimerzhaften Muskelspasmen (Bose, Methods Find Exp Clin Pharmacol 1999; 21:209-13). 
Unter bestinimten pathologischen, Bedlngungen befinden sich Neuronen In einem Zustand 
fbrtwihrender Depolarisatton, so dass Ihre NatriumkanSle sensitiver auf die Inhibitorische 
Wirkung bestlmmter Substanzen reagieren. Dadurch ist die MSglichkeit gegeben, 
Muskelspasmen und Schmerz mit einem gOnstigen Nebenwirkungsprofil zu lindem. Neuer© 
Daten welsen darauf hin, dass Tolperison und seine Analoga selektiv inhibitorisch auf 
spannungsabhangige Natriumkanile wirken, Dieser Mechanismus kSnnte fOr ihre 
Spinalneflex supprimierende und Muskel relaxierende Wiri<ung verantwortiicii sein. ZusStzlich 
kSnnte diese Elgenschaft den schmerzilndemden Effekt bewiri<en, der au^rund von den 
beobachteten geringen Unferschieden frel von Nebenwirkungen sefn kannte Im Gegensatz 
zu Lidocain. 

Eine weitere Klasse muskelrelaxierender Substanzen sind die KaliumkanalSffher. Dazii 
gehort beispielsweise Flupirtin aus einer Wasse von Triaminopyridinen, das als nlcht- 
opioides Analgetikum mit muskelrelaxierenden Eigenschaften eingesetzt wird. Es konnte 
gezeigt werclen, dass Flupirtin den Skeletlmuskeltonus senkt, wenn es in Dosen eingesetzt 
wird, die denen der antinociceptiven Wiritung vergleichbar sind (Nickel et al., Arzn 
Forsch/Drug Res 1990a; 40:909-11). 

Da Diazepam und andere Benzodiazepine hSufig als Muskelrelaxantlen eingesetzt werden 

war es naheliegend, die pharmakodynamischen Eigenschaften von Flupirtin mit deneri der . 
Benzodiazepine zu vergleichen. in Rezeptorbindungsstudien wurde bis zu einer 
Konzentration von 10 \xmo\H keine Affinitat fur spezifisches [^HJflunitrazepam nachgewiesen 
(Nickel et al., Arzn Forsch/Drug Res 1990b; 40:905-908). Im Bezug auf die Anderungen des 
EEG konnten deutliche Unterschiede in den Profilen nachgewiesen werden, die durch 
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Rupirtin bzw. Benzodiazepine induziert werderi (Nickel, Postgrad Med J 1987;. 63:19-28). 
Elelttrophyslologische Untersuchungen zeigten, dass Rupirtin die GABAerge Welterieitung 
durch Potenzierung der GABA Wirkung beeinflullt (Welser et ai., Arch Phamnacol 1992; 
346(Suppl.):R22). Daten aus in vitro und in vivo Ahaiysen lassen vermuten, dass sich 
Rupirtin wie ein funlctioneller N-Methyl-D-Aspartat (NMDA) - Antagonist vertialt. Daraus 
konnte geschlossen werden. dass dieser Mectianismus an der musl<elrelaxierenden Wirkung 
von Flupirtin beteiligt seln l<6nnte (Schwarz et a!., Neuroreport 1994; 5:1981-4), Neuere 
Untersuchungen zeigen auf, dass Rupirtin spannungsunabhangige Kaliumkanale aktiviert 
(Komhuber et al., J Neural Transm 1999; 106:857-67). Dieser Kailumkanai:«ffnende Effelct 
von Rupirtin konnte fur seine analgetisctie und Skelettmusl<el;relaxierende Wirkung 
verantwortiicli s^n. 

Ein weiterer Vertreter dieser, Substanzklasse ist Retigabin. In in vitro Analysen konnte 
gezeigt werden, dass IRetlgabIn multiple Wirkung auf Stelien auspbt, die mit 
Neurotransmission und Membranen^barkeit zusammenhangen. " Der primSre 
Wirkungsmechanismus scheint auf einer Kaliumkanaloffnung zu beruhen, die zu einer 
deutlichen Stabllisierung leicht depolarisierter. d.li. uberen-egbarer Zellen fOhrt und in einer 
Verringerung eines erhShten Skelettmuskeltonus resultieren kann (Rundfeldt and Netzer, 
Neurosci Letters 2000, 282:73-6). 

Der beschriebene Stand derTeclinik zeigt deutiicli, dass es zwar eine Reihe an Sut>stanzen 
gibt, die zur Betiandlung von SclimerzzustSnden mit eriiohtem Muskeltonus eingesetzt 
werden. dabei sind jedoch in haufig Umitieningen gesetzl durch unerwOnschte 
Nebenwirkungen. So zeigt beispielsweise Rupirtin bel hoherer Dosierung neurotoxische 
Effekte wie SchiSfrigkeit, KoordlnationsstSrung. Tolperison zeigt kelne schwereh 
unenvOnschten Nebeneffekte, seine Wirksamkeit und Wirkungsdauer bei der 
Muskelrelaxation sind jedoch nicht zufriedenstellend, mogllchenveise bedingt durch die 
relativ geringe Bioverfiigbarkeit und die kurze Halbwertszeit im IVIenschen (Itb et al., Arch Int 
Phamnacodyn Ther 1985; 275:105-22, Matsunaga et al„ Jpn J Pharmacol 1997; 73-215-20). . 

Aufgabe dieser Erfindung ist daher die Bereitstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Schmerzzustanden, die mrt erhohtem Muskeltonus einhergehen, das bei vergleichbarer 
Wirkung geringere Nebenwirkungen zeigt oder das bei gleicher Dosis eine erhShte 
Wirksamkeit aufwelst. 

Dies konnte erfindungsgemSB durch die neue Kombination eines Kaliumkanaloffners und 
eines Natriumkanalinhibitors bewirkt werden. 
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• Es konnte gezeigtwerden, dass durch die Kombination aus Natriumkanal inhibierenden oder 
beeinflussenden Wirkstoffen und Kaliumkanaloffnem die muskelreiaxierende Wirkung erhSht 
wird. 

Ais Na*-Kanai Inhibierende oder beeinflussende Substanzen kSnnen beispielsweise 

eingesetzt werden: Tolperison und seine Analoga Eperisoh und Sliperison, Riluzol, 

Propafenon, Udocaln, Recainid, Metixen, sowie deren pliamiazeutisch verwendbare Salze. . 

Ais Kaliumkanaloffner sollen beispielfiaft Rupirtin und Retigabin aufgefuhrt werden. 

Die Kombination aus Tolperison oder seinen Analoga und Rupirtin " oder ihren 

phannazeutisch verwendbaren Saizen wird hierttel besbnders bevorzugt. 

Durch die erfindungsgemalie Kombination wird die Beliandlung von Schmerzzustanden, die 

mit erIiShtem Muskeltonus einliergehen, effektiver und sicherer. Die Kombination aus Na- 

• Kanal inliibierenden oder beeinflussenden Substanzen und KaliumkanalSffnern wie Fiupirtin 
fDhrt zu einer erhShteri therapeutischen Wirkung oder verbesserten Vertraglichkeit, 
Beispielsweise konnte gezeigt werden, dass die Muskelreiaxierende Wirkung von Rupirtin 
dureh Na Kanal inhibierende oder beeinflussende Wirkstoffe wIe Tolperison verstarkt werden 
kann und umgekehrt. Obenaschend und fur- deh Fachmann unenvartet 1st jedoch 
insbesondere der Effekt, dass die Skelettmuskel reiaxierende Wirkung von Rupirtin durch 
Tolperison ,Qberadditiv verstarkt wird und umgekehrt. Im Gegensatz dazu wird die 
Neurotoxizitat von Rupirtin durch Tolperison nicht verstarkt. 

Die Kombination beider Substanzen kann eingesetzt werden zur Behandlung von 
Schmerzzustanden bei Erl<;rankungen der Skelettmuskulatur, die mit Hypemiyotonie und 
eingeschrSnkter Beweglichkeit einhergehen, insbesondere solche, die hervorgerufeii werden 
durch Verietzungendes RQckenmarks, Osteoporose. Arthritis und Versteifung/krampfartigen 
ZustSnden. Sle ist auBerdem wirksam bel Schmerzzustanden folgender Genese: 
lumboischialen Schmerzen, Neurolathyrismus. Arthritis, Erkrankungen des peripheren . 
Kreislaufsystems. kllmakterischen Muskel- und GefSBbeschwerden. Trismus, myogenen . 
Kopfschmerzen. rheumatischen Eritrankungen, die mit Muskelhypertonle einhergehen, 
Spasmen, Schmerz, EntzOndungssymptomen und eingeschrSnkter Beweglichkeit, muitlpler 
Sklerose und in der postoperativen Behandlung traumatischer Patienten, sowie zur 
Behandlung von unteren spastischen Pai-aparesesyndrom: unterem Paraspasmus, 
transversaler Myelitis, multipier Sklerose, vererbbarer inferiorer spastischer Paraplegie 
(Stuempel paraplegia), Storungen' der spinalen Blutzirkulation, cerebraier Lahmung mit 
unterer spastischer Parese, Tetraparese bei zervikaler Myelopathie, vertebraler Dysplasia, • 
Spannungskbpfschmerz und zervikaler Brachialgle. 
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Pharmakotoaisr>^ARotepteia 

1: Muskelrelaxlerende Wirkung auf die durch Reserpin Induzierte MUskelrigltSt In Ratten 
Ergebnisse 

Sowohl Rupirtin als auch Tolperison verringem die Reserpin induzierite Slieiettmusltelstanie 
doslsabhangig in waclien Ratten Die Intraperitoneale (l.p.) EDgo fOr Fiupirtin lag bei 6,45 
mg/kg. Der EDa Wert fQr Tolperison war 32,4 mg/lcg i.p. 

Die Ergebnisse der Tabellen 1 und 2 zeigen deutlich, dass Qbenraschend der Skeiettmuskei 
reiaxierende Effekt von Fiupirtin durch Tolperison uberadditiv verstarkt wind und umgekelirt. 



Tabelle 1. Wirkung von intraperitoneal verabreichtem RupirOn in Komblnation mit Tolperison . 
auf Reserpin induzierte Skelettmuskelstane in wachen Ratten 



Behandlung. 


Muskelrelaxation (%) 


bereclinet 


. gemessen . 


Fiupirtin 5 mg/kg 


+ Tolperison 12,5 mg/kg 


52,2 


71,1* 


i-iupirtin 5 mg/kg 


+ Tolperison 25 mg/kg 


75,4 


90,r . 


Fiupirtin 5 mg/kg 


+ Tolperison 50 mg/kg 


121.0 


163.2* 



Tabelle 2. Wiri^ung von intraperitoneal verabreichtem Tolperison In Komblnation mit FjuplrBn 
auf Reserpin induzierte Skelettmuskelstane in wachen Ratten. 



Behandlung 


IVIuskelrelaxation (%) 


berechnet 


gemessen 


Tolperison 25 mg/kg 


+ Fiupirtin 1 mg/kg 


44.7 


60.2* . 


tolperison 25 mg/kg 


+ Fiupirtin 3 mg/kg 


60.0 


' 81-4* 


Tolperison 25 mg/kg 


+ Fiupirtin 5 mg/kg 


75.4 


92.1* 



Versuchsbeschrelbung 



MSnnliche Sprague-Dawley Ratten mit einem Gewicht von 200 - 220 g wurten in zweier 
Gnjppen unter Standardbedingungen (Temperatur 22''C, Feuchte 40-60%) ohne Nahrungs- 
und Wasserbeschrankung gehalten. Beleuchtung war von 6 - 18 Uhr vortianden. Die 
Experimente wurden vom ortlichen Tiergesundheitskomitee bewilligt, das fOr den Schutz und ' 
ordentlichen Einsatz von Versuchstieren verantwortlich ist. 
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Der experimentelle Ansatz wurde im Detail bereits besclirieben (Nickel et al.. Arzn 
Forech/Drug Res 1997; 47:1081^). Kurz dargesteljt wuixJe die Muskelstarre am 
Skelettmuskel gemessen, Indem nacheinander der WIderstand der Flexor und Extensor 
Muskein gemessen wurde, die belm Strecken und Beugen des Fulles im Geienk 
entgegengesetzt wirken; Die Druckunterschiede. die durch die Bewegung des FuBes erzeugt 
wurden. wurden kontinulerllch aufgezelchnet Die Signale wurden arihand eiries PC- 
Programmes ausgewertet. das die Wlderstandswerte von Flexor und Extensor am FuB Qber 
ZeltrSume von 10 min berechnet hat. . " 

Die Wirkstoffe wurden taglich frisch angesetzt und 16 h nach der Reserpininjektion (2 mg/Hg, 
intraperitoneal) simultan i.p. in verschiedenen Dosen verabreicht. 
Die statistische Analyse der Unterschlede zwischen den kalkulierten und gemessenen 
Werten wurde durch one-way ANOVA durchgeifOhrL Sterne (*) bezeichnen den signifikanten 
Level p<0,01. 

2; Untersuchungen des Skelettmuskeltonus von Mausen im sogenannten "inGlined screen 
tesr(SchrSggltter-Test) 

Ergebnisse 

Die Qberraschehden Ergebnisse aus Beispiel 1 konnten Qberzeugend in einem Experiment 
mit Mausen verifiziert werden. 

Sowohl Flupirtin als auch Tolperison verringem den Skelettmuskeltonus dosisabhangig in • 
wachen Mausen und geben so AufschluS Ober deren muskelrelaxierende. Wirkung Die 
Intraperttoneale (|.p.) ed„ fflr Rupirtin llegt bel 10.8 mg/kg. Der ED50 Wert fQr. Tolperison 1st 
51.0mg/kgl.p.. 

Die Ergebnisse der Tabelien 3 und 4 zeigen deutlich. dass. bel simultaner I.p. Verabrelchung 
verschledener Dosen von Flupirtin und Tolperison, der Skelettmuskel relaxierende Effekt von 
Flupirtin durch Tolperison Qberaddltiv verstSrW wird und umgekehrt. 

Tabelle 3. Wirkung von intraperitoneal verabreichtem Rupirtin in Komblnatlon mft Tolperison 
auf den Skelettmuskeltonus von wachen MSusen. 



Behandlung 


Anzahl Tiere von derSchrage fallend in % 


berechnet 


gemessen 


riupinim mg/kg 


+Tolperison 12.5 mg/kg 


14 


54* 


nuplrtin 1 mg/kg 


+ Tolperison 25 mg/kg 


^ 28 


62* 


Huplrtin 1 mg/kg 


+ Tolperison 50 mg/kg 


.54 


75* 
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Tabelle 4. Wirkung von intraperitoneal verabreichtem Tolperison in Kombinatiori mit Fiupirtin 
auf den SIcelettmuskeltonus von waclien MSusen. 



Behandiung 


Anzahl Tiere von der Schrage fallend in "h 


berechnet 


gemessen 


Tolperison 25 mg/kg 


+ Fiupirtin 1 mg/kg 


28 


50* 


Tolperison 25 mg/kg 


+ Fiupirtin 3 mg/kg 


37 


60* 


Tolperison 25 mg/kg 


+ Rupirtin 5 mg/kg 


46 


70* 



Versuclisbeschreibung ■ 

NMRI Mause mit einem Gewicht von 22 - 24 g wurden in vierer Gruppen unter 
Standardbedingungen (Temperatur 22-'C. Feuchte 40-60%) ohne Nahmngs- und 
Wasserbeschrankung gehalten. Beleuchtung war von 6 - 18 Uhr vortianden. Alle 
Experimenfe wurden vom ortlichen Tieipesundheitskomitee bewllligt. das fQr den Schutz und 
ordenHlchen Einsatzvon Versuclistleren veranlwortlich ist. 

Als phannakologisches Modeil. das Vortiersagen uber die muskeirelaxierenden 
Eigenschaften emiSglicht. wurde der sogenannte "30 degrees inclined screen test" 
("Schr^ggltter-Test") eingesetzt (Simiand et al., Arch int Piiarmacodyn Ther 1989; 297:272- 
85). Das SchrSggitter besteht aus einem Hoizrahmen mit einem Maschendrahtgitler, das in 
einem bellebigen Winkel geneigt werden kann (hier: 80"). Der untere Teil des Gitters befindet 
sich 15 cm iiber dem Tisch. Die Tiere werden auf das SchrSggitter gesetzt. und ihre 
FShigkeit, sIch auf dem schrSgen Gitter zu halten, wird Qber einen Zettraum von 30 s 
beobaciitet. Die Anzahl der Tiere. die vom Gitter fallen, wirel gezahit und ihr Anteil an der 
Gesamtzahl Jeder Gruppe berechnet 

Die Wirkstoffe wurden tSglich frisch angeselzt und 1 h vor Beginn der Experimente simultan 
i.p, in verechledenen Dosen zur Analyse des Skelettmuskeltonus verabreicht. 
Die statlslische Analyse der Unterschlede zwischen den kalkulierten und gemessenen 
■ Werten wurde durch one-way ANOVA durchgefilhrt. Sterne (*) bezeidhnen den signifikanten 
Level p<0.01. 

3; MbgWche neurotoxische Wirkungen der Substanzen, gemessen im rotating rod (Drehstabl 
test an Ratteri 



Ergebnisse 
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Zentral wirkende Substanzen konnen neurotoxische Nebeneffekte haben, durch die ihr 
therapeutischer Eihsate eingeschrankt werden kpnnte. Die Ergebnisse der Tabellen 5 und 6 
zeigen deutlich. dass die motorische Koordination durch die Kombination von Flupirtin und 
Toiperison additiv beeinfiulit wird. Ein uberadditiver Effekt kann nicht beobachtet werden. 
d.h. die Kombination Flupirtin + Tolperison fJihrt nIcht zur' Steigemng unenwQnschter 
zentralnervSser Wirkungen. 

Tabelle 5. Wirkung intraperitoneal verabrelchten Fluplrtlns in Kombination mit Tolperison auf 
•die motorische Kjjordinatlon von Ratten mit Hilfe des "rotating rod". 



Beliandlung 


Anzahl Tiere von der Schrage fallend in .% 


berechnet 


gemessen 


Flupirtin 1 mg/kg 


+ Toiperison 12.5 mg/kg 


38 


42 


Flupiirtin 1 mg/kg 


+ Tolperison 25 mg/kg 


50 


. 49 


Flupirtin 1 mg/kg 


+ Tolperison 50 mg/kg 


70 


. 67 



Tabelle 6. WIrkung intraperitoneal verabrelchten Tolperisons in Komblnatlori mIt Ruplrtin .auf 
die motorische Koordination von fatten mit Hllfe des "rotating rod'. 



Behandlung 


Anzahl Tlere von der Schrage fallend ln'% 


berechnet 


gemessen 


Tolperison 25 mg/kg 


+ Flupirtin 1 mg/kg 


49 


50 


Tolperison 25 mg/kg 


+ Flupirtin 3 mg/kg 


57 


50 


Tolperison 25 mg/kg 


+ Flupirtin 5 mg/kg 


66 


67 



Versuchsbeschreibung 

MSnnllche Sprague-Dawley Ratten mit einem Gewicht von 200 - 220 g wurden in zweier 
Gruppen unter Standardbedingungen (Temperatur 22»C, Feuchte 40-60%) ohne Nahrungsr 
und Wasserbeschrankung gehalten. Beleuchtung war von 6 - 18 Uhr vorhanden, Die 
Experimente wurden vom Ortllchen TIergesundheltskomltee bewilllgt. das fQr den Schutz und 
ordentlichen Einsatz von Versuchstieren verantwortllch 1st. 

Die motorische Koordination und Balance der Tlere wurde im sogenannten "rotating rod test" 
(Drehstab) (Jones and Roberts, J Phann Phamiacol 1968; 20:302-304) analysiert. Die Tiere 
werden auf einen rotierenden Stab gesetzt (Durchmesser 10 cm; LSnge 60 cm; 5 rpm), und 
nach einem Zeitraum von 2 Minuten wini die auf dem Stab verbllebene Anzahl der Tiere 
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gezShlL Die Wirkstoffe wurden t§glich frisch angesetzt und 30 min vor Beginn der 
Experimente slmultan intraperitoneal In verschledenen Dosen verabneichL 

Die beschriebenen Experimente zeigen eindeutig die Wirl<ungen der Kombination 
Flupirtin/Tolperison. Aus den vergieichbaren Wirlcmeciianismen der Kaliuml^anioffner und 
Natriumkanal Inhiblerenden oder beelnflussenden Substanzen kann die gleiche positive 
Wirkung anderer Kombinatlonen von Stoffen dieser Substanzklassen hergeleltet wenden. 

Die Komblnationen aus Na*-Kanal inhlbierenden oder. beelnflussenden Wirkstoffe und 
KaliumkanalSffnem und ihrer phannazeutisch venvendbaren Saize, konnen In alien oralen, 
enteralen, rectalen, llngualen, intraven6sen, Intramuskularen, intraperltonealen, 
transdennalen, subcutanen oder Intracutanen Darreichungsfomen verabreicht werden. 
Bevorzugtd braie Danrelchungsfonnen sind. beisplelswetee Tabletten, RImtabletten, Dragees, 
Hartkapsein, Weichkapsein, Kautabletten,. Lutschtabletten, Simp, Praparatlonen mit 
kontroiiierter Freisetzung (z.B. duai-Fomiulierung, Retardformullerung), Pellets, Kautabletten 
Oder losiiche Granulate. Als weitere Darrelchungsformen kommen beispieiswelse in Frage: 
Injektionslosungen, Suspenslonen. Suppositorien. Cremes, Salben, Gele, transdemiale 
Appllkatfonsfomien, sub- oder Intracjutane Implantate. 

Die Substanzen k5nnen glelchzeitig, nachelnander oder In einer fixen Kombination 
verabreicht werden. Sle konnen zusammen In eIner Darreichungsform oder in zwei 
DanBlchungsfonnen,' die gieich oder verschleden sein kSnnen, verabreiclit werelen. Sle 
konnen glelchzeitig (slmultan) oder nacheinandeir verabreicht werden, entweder kurz 
nachelnander oder mIt grolieren Zeitabstinden, z.B. Fluplrtin abends und Tolperison am 
Morgen. 

Die Wirkstoffe konnen zwischen 1 und 8 mal tagllch verabreicht werden, In ausrelchender 
Menge um die gewunschte Wirkung zu erzlelen. Vorzugswelse werden die Wirkstoffe ein bis 
viennal tagiich verabreicht. 

Die tSgllche Dosis sollte in Obereinstimmung mit der zugelassenen Menge derjeweiis in der 
Kombination eingesetzten Substanzen liegen. Dies ist fur die bevorzugte Komljination 
beispieiswelse zwischen 150 und 450 mg/Tag Tolperison beim Envachsenen, FiupirHn bel 
1 00 - 800 mg/Tag, bevorzugt zwischen 200 und 400 mg/Tag. 
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Ansprilche 

1) Verwendung von Kaliumkanaloffhem in Kombination mit Natriumkanal inhibierenden Oder 
beeinflussenden Substanzen Oder |hrer ttierapeutlsch einsetzbaren Saize zur 
Behandlung von SchmetzzustSnden, die mit erliohten Musl^eltonus.einhergelien. 

2) Verwendung gemaii Anspruch 1, dadurcli gekennzeichnet, dass als Kallumka.naloffner 
Flupirtin oder Retigabin oder deren piiarmazeutiscli verwendbare SaIze eingesetzt 
warden. 

3) Verorendung gemaii Anspmch 1, dadurcii gekennzeichnet, dass als KallumkanaiSffner 
Flupirtin oder dessen phamiazeutlsch vsrwendbare SaIze eingesetzt werden. 

4) Venwndung gemaiS Anspmcii 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Kaiiumkanal6ffner 
Retigabin oder dessen pharmazeutisch verwendbare SaIze eingesetzt wbrden. . 

5) Verwendung gemad Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Natriumkanal 
inhibierenden oder beeinflussende Substanzen Tolperison oder seine Anaioga Eperison 
Oder Siiperison, oder Riiuzoi, Propafenori, Lidocain, Fiecainid. IWetixen, oder deren 
phamnazeutisch venvendbare Saize eingesetzt werden. 

6) Verwendung gemaU Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Natriumkanal 
inhlbierende oder beeinflussende Subsfanzen Tolperison oder 8eir)e Analbga wie 
Eperison oder Siiperison, oder deren phamnazeutisch venvendbare SaIze eingesetzt 
werden. 

7) Verwendung von Flupirtin in Kombination mit Tolperison oder seinen Anaioga wie 
Eperison oder Siiperison, oder deren phannazeutisch venvendbaren Saizen . zur 
Behandlung von SchmerzzustSnden, die mit erhShtem Mljskeitonus einhergehen. 

8) Verwendung von Retigabin In Kombination mit Tolperison oder seinen Anaioga wie 
Eperison oder Siiperison, oder deren phannazeutisch venvendbaren Saizen zur 
Behandlung von SchmeizzustSnden, die mit erti5htem Muskeltonus einhergehea 

9) Venvendung von Kaliumkanaioffnem in Kombination mit Natriumkanal inhibierenden oder . 
beeinflussenden Substanzen und ihrer therapeutisch einsetzbaren SaIze gemifi 
Anspoich 1 zur Behandlung von SchmerzzustSnden bei Neuraigien. 
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10) Verwendung von Kaliumkanaloffnern in Kombination mit Natriumkanal inhibierenden oder 
beeinflussenderi Substanzen und ihrer therapeutisch einsetzbaren Saize gemau 
Anspruch 1 zur Behandlung von Schmeizzustanden bei Arthritis und Arthrose, 

11) Venivendung von Kaliumkanaldffnem in Kombination mit Natriumlonal inhibierenden oder 
beeinfiussenden Substanzen und ihrer therapeutisch einsetzbaren Saize gemSH 
Anspruch 1 zur Behandlung von Schmerz^istSnden bei chronischem oder episodischem 
Spannungskop^chmeiz. 

12) Verwendung von Kaliumkanaldffnem in KombinaHoh mit Natriumkanal inhibierenden oder 
beeinfiussenden Substanzen und ihrer therapeutisch einsetzbaren Seize gemali 
Anspruch. 1 zur Behandlung von Schmerzzustanden bei unterem spastischem 
Paraparesesyndrom (z.B unterem Paraspasmus,. transversaler Myelitis, . multipler 
Sklerose, Vererbbarer inferiorer spastische Paraplegie (Stuempei paraplegia), StSrungen 
der spinalen Biutzirkulatipn, cerebraier Labmung mit unterer spastischer Parese). 

13) Venvendung von Kaiiumkanai5ffhem in Kpmbination mit Natriumkanal inhibierenden oder 
beeinfiussenden Substanzen und' ihrer therapeutisch einsetzbaren Saize gem3& 
Anspmch 1 zur Behandlung von SchmerzzustSnden bei Tetraparese bei zervikaler 
Myeiopathle, zervikaler Brachialgie oder vertebraler Dysplasie. 

14) Verwendung von KaliumkanalSffnem in Kombination mit Natriumkanal inhibierenden oder 
beeinfiussenden Substanzen und ihrer therapeutisch einsetzbaren Saize gemall 
Anspmch 1 zur Behandlung von Schmerzzustanden bei der Parkinson Krankheit. 

15) Venvendung von Kaiiumkanai5ffnem in Kombination mit Natriumkanal inhibierenden oder 
beeinfiussenden Substanzen und Ihrer therapeutisch einsetzbaren Saize zur IHerstellung 
eines Medikamentes zur pralen, rektalen, intreven5sen, transdemiaien, sub- oder 
intracutanen Verabreichung zur Behandlung von SchmerzzustSnden, die mit erhohtem 
Muskeltonus einhergehen. 
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Zusamnienfafisimn 

Die Erfindung bezieht sich auf Arzneimittelkombinationeh aus . Kaiiumkanaloffnem und 
Natriumkanalinhibitoren zur Behandlung von Schmerzzustanden, die mit erhohtem 
Muskeitonus einhergelien. 
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